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Beschichtete medizinische Gerate und Implantate 



Die Erfmdung liegt auf dem Gebiet der Beschichtung medizinischer Gerate und 
5 Implantate, welche zur Behandlung proliferativer Erkrankungen wie z.B. Tumoren oder 
Erkrankungen aus dem atheroskJerotischen Formenkreis eingesetzt werden, 

Herz/Kreislauferkrankungen sind weitverbreitete Krankheiten in den Industrienationen. 
Sie stellen eine der haufigsten Todesursachen dar. In den allermeisten Fallen werden 

10 Herz/Kreislauferkrankungen durch die Atherosklerose hervorgerufen. Diese ist eine 
entzundliche, fibroproliferative Erkrankung, die fiir 50% aller Todesfalle in den USA, 
Europa und Japan verantwortlich ist (Ross 1993, Nature 362: 801-809). Mit ihrer 
peripheren Auspragung bedroht sie den Erhalt der Extremitaten, mit ihrer koronaren 
Manifestation besteht das Risiko des todlichen Herzinfarkts und mit supraaortalem 

15 Befall droht der Schlaganfall. 

Eine Behandlung der Atherosklerose erfolgt derzeit auf unterschiedlichen Wegen. So 
hat sich neben den konservativen Mafinahmen (z. B. die Senkung des 
Cholesterinspiegels im Blut) und der Bypass-Operation, auch die mechanische 
20 Dilatation (Angioplastie) sowie die intravasale Entfemung atheromatosen Gewebes 
(Atherektomie) verengter Segmente in peripheren Arterien und den Koronarien als 
Alternative im klinischen AUtag etabliert. 

Wie nachfolgend ausgefiihrt, sind die genannten Methoden jedoch mit einer Vielzahl 
25 von Nachteilen behaftet. 

So wird der Wert mechanisch rekanalisierender Verfahren akut durch 
GefaBverschlusse in Folge von GefaJieinrissen und -dissektionen sowie akuten 
Thrombosen beeintrachtigt (Sigwart et al. 1987, N. Engl. J. Med. 316: 701-706). Der 
30 langfristige Erfolg wird durch das Wiederauftreten von Einengungen (Restenosen) 
gefahrdet. So ergab die CAVEAT-Studie an 1012 Patienten, daJi die Restenoserate 
sechs Monate nach Intervention bei der koronaren Atherektomie 50% und bei der 
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koronaren Angioplastie sogar 57% betrug (Topol et al. 1993, N. Engl. J. Med. 329: 
221-227). Weiterhin traten in dieser Studie in 7% der Atherektomie- und in 3% der 
Angioplastie-Patienten abrupte Gefaflverschlusse auf. Nicolini und Pepine (1992, 
Endovascular Surgery 72: 919-940) berichten von einer Restenoserate zwischen 35 und 
5 40% und einer akuten VerschluBrate von 4% nach angioplastischen Eingriffen. 

Um diesen Komplikationen zu begegnen, wurden verschiedene Techniken entwickelt. 
Hierzu gehort die Implantation metallischer Endoprothesen (Stents), (Sigwart et al. 
1987, N. Engl. J. Med. 316: 701-706; Strecker et al., 1990, Radiology 175: 97-102). 

10 Die Stentimplantation in grolikaJibrigen Arterien, z.B. bei Okklusionen in der 
Beckenachse hat bereits den Rang einer primar anzuwendenden Therapiemodalitat 
erhalten. Der Einsatz von Stents in den Femoralarterien hat dagegen mit einer 
primaren Offenheitsrate von 49% und einer Reokklusionshaufigkeit von 43% 
enttauschende Ergebnisse gezeigt (Sapoval et al., 1992, Radiology 184: 833-839). 

15 Ebenfalls unbefriedigende Resultate hauptsachlich bedingt durch Restenose, wurden 
mit bisher verfiigbaren Stents in den Koronararterien erzielt (Kavas et al. 1992, J, Am. 
Coll. Cardiol 20: 467-474). 

AUe bisherigen pharmakologischen und mechanischen Interventionen haben bis heute 
20 die Restenose nicht verhindem konnen (MuUer et al. 1992, J. Am. Coll. Cardiol. 19: 
418-432 ). 

Als Ursache fiir die nach mechanischen Eingriffen haufig auftretenden Restenosen 
wird angenommen, dafl die Eingriffe eine Proliferation und Migration glatter 
25 Muskelzellen in der GefaJiwand induzieren. Diese fuhren zu einer neointimalen 
Hyperplasie und den beobachteten Restenosen in den behandelten GefaJiabschnitten 
(Cascells 1992, Circulation 86: 723-729, Hankeetal. 1990, Circ. Res. 67: 651-659, 
Ross 1993, Nature 362: 801-809). 

30 Ein alternatives Verfahren zur Behandlung von atherosklerotischen Erkrankungen wird 
von Sonobe et al. beschrieben (Sonobe et al.. The International Journal of Artificial 
Organs, Vol. 20 (6): 1997, 319 - 326). Dieses Verfahren wird „Intracoronary Local 
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Adhesive Delivery Technique"" genannt, dabei handelt es sich um die lokale 
Applikation adhasiver Agenzien an der Stelle der atherosklerotischen Lasion. 
Bevorzugt wird Cyanacrylat-Monomer an die Stelle der Lasion gebracht, das dort 
polymerisiert und im gunstigsten Fall einen steifen Tunnel entlang der Arterienwand 

5 bildet. Diese Methode hat allerdings wesentliche Nachteile. Sie erfordert einerseits 
sehr viel Geschick des behandelnden Arztes, da Cyanacrylate in Gegenwart von 
Feuchtigkeit sehr schnell polymerisieren kohnen. Daher muB sehr auf eine schnelle, 
sichere und txockene Arbeitsweise geachtet werden. Andererseits besteht die Gefahr, 
dafi sich bereits polymerisienes Cyanacrylat wieder von der Arterienwand lost oder 

10 kurz nach der Applikation ein Teil des Cyanacrylats abgeschwemmt wird, das sich 
spater im feinen Geast der Herzkranzgefa/Je festsetzt und somit einen Herzinfarkt 
auslosen kann. Weiter ist aus der Literatur seit langem bekannt, dafl das monomere 
Cyanacrylat das Gewebe reizt (Tseng et al., Medical Application of Cyanoacrylates as 
Surgical Adhesives, Japanese Journal of Artificial Organs; 18(1): 409-413; 1989). 

15 

Es besteht daher die Aufgabe, medizinische Gerate und Implantate zur Verfugung zu 
stellen, die bei der Behandlung proliferaiiver Erkrankungen, wie z.B. der 
Atherosklerose oder Tumoren, eingesetzt werden konnen und mit Hilfe derer die 
Nachteile des Standes der Technik uberwunden werden. 

20 

Diese Aufgabe wird durch die medizinischen Implantate gelost, die in den 
Patentanspriichen beschrieben sind. 

Es wurde gefunden, daB medizinische Implantate, die mit polymeren Gemischen 
25 beschichtet sind, welche Poly mere aus Cyanacrylat (Polycyanacrylsaureester) oder 
Methylenmalonsaureester enthalten, uberraschenderweise die Proliferation von glatten 
Muskelzellen oder Tumorzellen verhindern und somit zur Restenoseprophylaxe 
hervorragend geeignet sind. Besonders iiberraschend war hierbei der Befund, daJi - wie 
in den Beispielen eindrucksvoU gezeigt - sehr kleine Mengen von polymerem 
30 Cyanacrylat ausreichen, um einen deutlichen antiproliferativen Effekt in den beiden 
untersuchten Zellkultur-Modellen (Tumorzellen und glatte Muskelzellen) zu bewirken. 



wo 00/1 5270 PCT/EP99/060 1 5 

A- 

Die oben genannten Nachteile bei der lokalen Applikation von Cyanacrylat-Monomer 
und anschlieBender Polymerisation im BlutgefaB treten bei den erfindungsgemafien 
Implantaten nicht auf, da das Cyanacrylat nicht in monomerer, sondem in polymerer 
Form eingesetzt wird. Hierdurch ist sichergestellt, dafi es bei der Verwendung der 

5 erfindungsgemafien Implantate nicht zur unerwiinschten Polymerbildung abseits der 
vorgesehenen Applikationsstelle kommen kann. Desweiteren treten die 
literaturbekannten Gewebereizungen durch das Monomer bei Verwendung der 
erfindungsgemafien Implantate nicht auf. Dariiberhinaus sind mogliche 
Anwendungsprobleme aufgrund der spontanen Neigung von Cyanacrylatmonomer zur 

10 Polymerisation in Anwesenheit von Feuchtigkeit - wie zum Beispiel das Verkleben der 
Applikationsbestecke - bei den erfindungsgemafien Implantaten nicht moglich. Weiter 
ist die Haftung des Polymeren an der Oberflache der Implantate wesentlich besser als 
an der Korperoberflache der Implantationsstelle (z,B. eine luminale 
Arterienoberflache). Dadurch wird das Embolierisiko durch sich ablosende 

15 Polymerteile vermieden. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Implantate erfolgt beispielsweise dadurch, dafi 
ein Trager oder ein Implantat, wie z.B, ein Stent, oder der zu beschichtende Teil eines 
medizinischen Implantates in eine das Polymer enthaltende Losung getaucht wird. Das 

20 Polymer bleibt nach dem Herausziehen auf dem Trager oder dem Implantat haften und 
trocknet an der Luft. Diese Art der Herstellung hat den Vorteil, dafi die Beschichtung 
des Implantats unmittelbar vor der Implantation nach den Bediirfnissen des Patienten 
vom Arzt selbst ausgefiihrt werden kann. Zur besonders bequemen Handhabbarkeit 
kann die sterile Polymerlosung in einem speziellen Inkubationsgefafi als „Pre- 

25 Application-Kit" zur Verfiigung gestellt werden. 

Eine weitere Variante zur Herstellung der erfindungsgemafien Implantate ist die CVD- 
Technik (Chemical Vapour Deposition). Dabei wird das Cyanacrylat und/oder der 
Methylenmalonsaureester auf den Trager aufgedampft. 



Als Trager kommen die handelsublichen Stents infrage, wie z.B. ein Wiktor-Stent, ein 
Palmaz-Schatz-Stent oder ein Strecker-Stent. Die Stents konnen aus Metall (z.B. 
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Nirosta-Stahl) oder einem Polymer bestehen (z.B. aus Polyethylenterephtalat, Silikon, 
PolyurethanhamstofO. Es ist auch moglich, Katheter und andere medizinische Gerate 
mit Polymeren, welche Cyanacrylat und/oder Methylenmalonsaureester enthalten, zu 
beschichten. 

Die auf den Trager aufgebrachte Polymerschicht soUte zwischen 5 und 200 ^im 
liegen. Bevorzugt sind Schichtdicken zwischen 20 fim und 150 pim. 

Cyanacrylat oder Methylenmalonsaureester konnen ausschlieBlich zur Polymerisation 
und anschlieBender Beschichtung verwendet werden. Besonders bevorzugt wird n- 
Bulyl-2-cyanoacrylat oder Cyanacrylatbutylester zur Polymerisation verwendet. 

Es ist auch moglich, eines der Poly mere aus Cyanacrylat oder 
Methylenmalonsaureester zusammen mit anderen Polymeren auf den Trager 
aufzubringen, wobei die anderen Poly mere aus einer der nachfolgenden 
Substanzgruppen stammen: 

Proteine (insbesondere Albumin, Gelatine, Fibrinogen, Fibrin, Hirudin, Heparin, 
Collagen, oder ImmunoglobuUne) sowie deren Derivate (insbesondere quervemetzte 
Polypeptide, Konjugate von Proteinen mit Polyethylenglykolen und anderen 
Polymeren), Pseudopolyaminosauren, Starke oder Starkederivate, Chitin, Chitosan, 
Pektin, Polymilchsaure, Polyglykolsaure, Polyhydroxybuttersaure, Polyester, 
Polycarbonate, Polyamide, Polyphosphazene, Polyvinylalkohol, Polyaminosauren, 
Poly-e-caprolacton, Polyorthoester, Polyurethane, Polyhamstoff, 
Polyethylenterephtalat. 

Weiter kann auch ein Polymergemisch aus Cyanacrylat und Methylenmalonsaureester 
zur Beschichtung verwendet werden. 

Bei all diesen Polymermischungen sollte der Anteil an Cyanacrylat bzw. 
Methylenmalonsaureester in der auf das Implantat aufgebrachten Polymerschicht 
zwischen 100% und 10% liegen. Bevorzugt ist ein Gehalt an Cyanacrylat bzw. 
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Methylenmalonsaureester von 100% bis 75%. Besonders bevorzugt ist ein Gehalt an 
Cyanacrylat bzw. Methylenmalonsaureester von 100% bis 80%. 

Das Molekulargewicht der verwendeten Polymere liegt im Bereich von 1.000 bis 
5 10.000.000 Dalton. Durch das Molekulargewicht des Polymeren kann dessen 

Abbaugeschwindigkeit gesteuert werden. Desweiteren konnen auch Substanzen, die 
den Abbau des Polymeren beeinflussen, wie z.B. Kalziumcarbonat, in der 
Polymermischung enthaiten sein, 

10 Weiter konnen die Polymergemische noch andere Zusatzstoffe wie z.B. Weichmacher 
enthaiten. Beispiele fiir Weichmacher sind u.a. nichtionische Tenside wie 
Nonylphenoxy-Polyethylenoxid (Synperonic NP20), Octoxynol (Triton X-100) oder 
Poloxamere (insbesondere Pluronic F127 oder Pluronic F68). 

15 Die nachfolgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand verdeutlichen, ohne ihn ' 
auf diese beschranken zu wollen. 
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Beispiel 1: 

Herstellung von Polybutylcyanacrylat durch Polymerisation an Grenzflachen. 

Auf den Boden einer Kristallisierschale aus Glas (d = 47 cm) werden 5g 
Butylcyanoacrylat (Sichel, Lot. No. 82902065) durch mehrmaliges Schwenken 
gleichmaliig verteilt. Das Polymerisat wird 2 Tage offen stehengelassen und dann in 
THF durch leichtes Erwarmen gelost. 



Beispiel 2; 

10 Herstellung von Polybutylcyanacrylat durch Polymerisation in Ethanol / Wasser. 

Zu 100 ml Ethanol/ Wasser (50 %ig) werden 4 ml Butylcyanoacrylat (Sichel,Lot.No. 
82902065) mit einer Spriize unter Ruhren zugegeben. 

Nach zwei Stunden werden 100 ml Wasser zugesetzt und das Polymer iiber eine 
15 Glasfritte filtriert und an der Luft getrocknet. Das Pulver wird mit etwa 50 ml 

Methylenchlorid versetzt und gelost. Das Methylenchlorid und der restlicher Alkohol 
bzw. Wasser wird durch Eindampfen bei 50 *C entfemt. (Ausbeute 3.6 g) 

Beispiel 3: 

20 Zur Beschichtung einer Probe aus „medical grade" Nirosta-Stahl mit dem nach Beispiel 1 
hergestellten Polymer wird wie folgt vorgegangen: 

1. ) 50 mg Poly-2-cyanoacrylsaurebutylester hergestellt nach Beispiel Iwerden in einem 

ml des Losemittels Tetrahydrofuran (THF) durch 2 Stunden Ruhren bei 40° 
25 Celsius gelost. 

2. ) Die mit THF gereinigte Probe des „medical grade" Nirosta-Stahls" wird mit einer 

Geschwindigkeit von einem cm pro Sekunde durch die Offnung des 
Beschichtungsapparates gezogen, der die o.g. Polymerlosung enthalt. Hierbei 
scheidet sich ein dunner Film Polymerlosung auf der Oberflache der Probe ab. 
30 3.) Nach dem Evaporieren des Losemittels aus der abgeschiedenen Polymerlosung 

(Inkubation bei Raumtemperatur fur 12 h) bleibt auf der Probe ein dunner Film aus 
Poly-2-cyanoacrylsaurebutylester zuriick. 
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4.) Eine lichtmikroskopische Untersuchung ergibt eine Schichtdicke des 
abgeschiedenen Poly-2-cyanoacrylsaurebutytesterfilmes von ca. 30 /xm. 



Beispiel 4: 

5 Die therapeutische Wirksamkeit einer nach Beispiel 3 mit Poly-2- 

cyanoacrylsaurebutylester beschichteten „medical grade" Nirosta-Stahl- Probe wird wie 
folgt gezeigt: 



1. ) LS174T-Zellen (Tumorzellen) werden in einer Standard Kulturschale in Kultur 
10 gebracht (DMEM-Medium mit 10% fotaiem Kalberserum; 37'' Celsius; 5% 

Kohlendioxid). Dieser Ansatz dient als KontroUe ohne mit Poly-2- 
cyanoacrylsaurebutytester beschichtete „ medical grade" Nirosta-Stahl-Probe. 

2. ) Eine nach Beispiel 1 mit Poly-2-cyanoacryisaurebutytester beschichtete „medical 

grade" Nirosta-Stahl-Probe von 3 cm Lange wird mit einem sich extern an der 
15 Kulturschale befindlichem Magneten am Boden derselben fixiert. Danach wurden 
die kultivierten LS174T-Zellen in diese Kulturschale uberfuhrt. 

3. ) Analog zu 2.) wurde eine nicht mit Poly-2-cyanoacryisaurebutytester beschichtete 

„ medical grade" Nirosta-Stahl-Probe in ein Kulturgefaii eingebracht und dort 
magnetisch fixiert. Danach wurden die kultivierten LS174T-Zellen in diese 
20 Kulturschale uberfuhrt. Dieser Ansatz diente als Kontrolle mit „ medical grade" 
Nirosta-Stahl-Probe, jedoch ohne Beschichtung derselben mit Poly-2- 
cyanoacrylsaurebutytester. 

Der Zustand der Zellen in den Ansatzen 1.) bis 3.) wurde nach 24 h, 48 h und 72 h 
25 kontroUiert. Als Kriterium zur Bewertung des Zustandes der Zellkulturen diente die 
Ausbildung eines homogenen Zellrasens auf dem Boden der Kulturflaschen. 



30 



Es ergaben sich folgende Befunde: 

In dem unter 1.) beschriebenen Ansatz vermehrten sich die Zellen normal und bildeten 
einen „nahezu homogenen" Zellrasen. 
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In dem unter 2.) beschriebenen Ansatz war der Zustand der Zellkultur nach 24 h 
deutlich schlechter. Es hatte sich kein ^nahezu homogener" Zellrasen gebildet. Auch 
nach 48 und 72 h waren noch keine Zellen angewachsen. 

In dem unter 3.) beschriebenen Ansatz war der Zustand der Zellkultur wie in der unter 
1.) . beschriebenen Kontrolle. 

Diese Untersuchung zeigt deutlich, daB das Beschichten der „ medical grade" Nirosta- 
Stahl-Probe mit Poly-2-cyanoacrylsaurebutytester das Wachstum der Zellen verhindert. 

Beispiel 5: 

Die therapeutische Wirksamkeit einer dunnen, nach Beispiel 2 hergestellten, auf die 
innere Oberflache einer Giasschale aufgebrachten Schicht Poly-2- 
cyanoacrylsaurebutylester wird wie folgt gezeigt: 

1. ) AlO-Zellen (glatte Muskelzellen) werden in einer sterilen Giasschale (Durchmesser 

4 cm; Hohe 1 .5 cm) in Kultur gebracht (30.000 Zellen pro Ansatz; DMEM- 
Medium mit 10% fotalem Kalberserum; 37° Celsius; 5% Kohlendioxid). Dieser 
Ansatz dient als Kontrolle ohne Poly-2-cyanoacrylsaurebutytester. 

2. ) Aus einer Losung von 0.4 % (w/w) Poly-2-cyanoacrylsaurebutytester in THF 

werden 0.5 ml in eine Giasschale pipettiert. Das THF wird bei Raumtemperatur 
evaporiert, um einen dunnen Film aus 1,8 mg Poly-2-cyanoacrylsaurebutytester in 
der Giasschale abzuscheiden. Danach wurden die kultivierten AlO-Zellen in diese 
Kulturschale iiberfiihrt. 

3. ) Aus einer Losung von 0,04 % (w/w) Poly-2-cyanoacrylsaurebutytester in THF 

werden 0,5 ml in eine Giasschale pipettiert. Das THF wird bei Raumtemperatur 
evaporiert, um einen dunnen Film aus 0,18 mg Poly-2-cyanoacrylsaurebutytester 
in der Giasschale abzuscheiden. Danach wurden die kultivierten AlO-Zellen in 
diese Kulturschale iiberfuhrt. 

4. ) Aus einer Losung von 0,004 % (w/w) Poly-2-cyanoacrylsaurebutytester in THF 

werden 0,5 ml in eine Giasschale pipettiert. Das THF wird bei Raumtemperatur 
evaporiert, um einen dunnen Film aus 0,018 mg Poly-2-cyanoacrylsaurebutytester 
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in der Glasschale abzuscheiden. Danach wurden die kultivierten AlO-Zellen in 
diese Kulturschale iiberfuhrt. 

Der Zustand der Zellen in den Ansatzen 1.) bis 4.) wurde nach 24 h, 48 h und 72 h 
5 kontrolliert. Als Kriterium zur Bewertung des Zustandes der Zellkulturen diente die 
Anzahl der lebenden und toten Zellen, deren Anzahl lichtmikxoskopisch bestimmt 
wurde. 

Es ergaben sich folgende Befunde: 
10 In dem unter I .) beschriebenen Ansatz sind die Zellen in der Glasschale gut 
angewachsen. Es hat sich ein „nahezu homogener" Zellrasen gebildet. 
In dem unter 2.) und 3.) beschriebenen Ansatzen sind keine Zellen angewachsen. 
In dem unter 4.) beschriebenen Ansatz hat sich ein „weniger dichter" Zellrasen (im 
Vergleich zur Kontrolle 1.) gebildet. 

15 

Diese Untersuchung zeigt deutlich, da6 mit einer dunnen Schicht Poly-2- 
cyanoacrylsaurebutytester das Wachstum der AlO-Zellen wirkungsvoll und 
dosisabhangig verhindert werden kann. 

20 Beispiel 6: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymeren unter Verwendung 
eines das Polymer enthaltenen „Kits". 

Der Kit besteht aus einem Glasvial (25 ml Inhalt; mit wieder verschlieBbarer Kappe) 
enthaltend eine 0.6 % (w/w) PoIy-2-cyanoacrylsaurebutytester (hergestellt nach Beispiel 

25 L) in THP. Das medizinische Impiantat (ein Stent mit metallischem Grundkorper) wird 
aus seiner Verpackung entfernt und unter sterilen Bedingungen in das „Kit-Viar mit der 
Polymerlosung eingebracht. Das Vial wird verschlossen und mehrfach leicht geschuttelt, 
urn den Stent gleichmaBig mit Polymerlosung zu benetzten. Danach wird der Stent unter 
sterilen Bedingungen aus dem Vial entnommen und unter sterilen Bedingungen 

30 getrocknet- Der Stent ist jetzt mit Polymer beschichtet und einsatzbereit. 
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Beispiel 7: 

Zur Beschichtung einer Probe aus „medical grade" Nirosta-StahJ mit dem nach Beispiel 1 
hergestellten Polymer wird wie folgt vorgegangen: 

Die Polymerlosung befindet sich in einem engen zylinderformigen GefaJi. Die mit dem 
5 Losemittel THF gereinigten medical grade" Nirosta-Stahl-Proben werden in die 

moderat viskoser Polymerlosung eingetaucht und nach kurzer Inkubationszeit (ca. 10- 
15 sek) senkrecht mit ca. 1 cm/Sekunde herausgezogen. Uberschussige Polymerlosung 
tropft nach unten ab, wahrend ein Fliissigkeitsfilm viskositatsbedingt auf der 
Oberflache der medical grade" Nirosta-Stahl-Probe verbleibt. Nach einer 
10 Zwischentrocknung unter sterilen Bedingungen an Luft (20-22 ''C) wird ein zweiter 
Tauchvorgang in gleicher Weise durchgefiihrt. Nach emeuter Zwischentrocknung folgt 
ein dritter und letzter Tauchvorgang, worauf die „medical grade" Nirosta-Stahl-Proben 
vollstandig getrocknet werden. (Inkubation bei Raumtemperatur fiir 12 h). 
Eine sich anschlieliende lichtmikroskopische Untersuchung ergibt eine Schichtdicke 
15 des abgeschiedenen Poly-2-cyanoacrylsaurebutytesterfilmes von ca. 50 /xm. 



Beispiel 8: 

20 Herstellung von Polyethylcyanacrylat durch Polymerisation an Grenzflachen. 

Auf den Boden einer grofien Kristallisierschale (d = 47 cm) werden 5g 
Ethylcyanoacrylat ( Fa. Sichel) durch schwenken gleichmaBig verteilt. Das 
Polymerisat wird 2 Tage offen stehengelassen und dann in THF durch leichtes 
25 Erwarmen gelost. 

Beispiel 9: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Blend aus Polymer und 
Tensid 

30 Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus Polybutylcyanacrylat (1, 5%-ig) 
und nichtionischem Tensid (Synperonic NP20, ICI, 0,5 %-ig) in Methylenchlorid 
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hergestellt, Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates 
wie in Beispiel 3 beschrieben verwendet. 

Beispiel 10: 

5 Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Blend aus Polymer und 
Tensid 

Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus Polybutyicyanacrylat (1, 5%-ig) 
und nichtionischem Tensid Triton X-100 (0,2%) in Methylenchlorid hergestellt. Diese 
Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 
10 beschrieben verwendet. 

Beispiel 11: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 
Polymeren 

15 Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus Polybutyicyanacrylat (1, 5%-ig) und 
nichtionischem Tensid Pluronic F127 in Methylenchlorid hergestellt. Diese Mischung 
wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 beschrieben 
verwendet. 

20 Beispiel 12: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblends aus 2 
Polymeren 

Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus Polybutyicyanacrylat (1, 5%-ig) 
und nichtionischem Tensid Pluronic F68 in Methylenchlorid hergestellt, Diese 
25 Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 
beschrieben verwendet. 



30 



Beispiel 13: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 
Polymeren 
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Es wird unler sierilen Bedingungen eine Losung aus Polybutylcyanacrylat (0,3%) und 
Polylactide-co-glycolide : Resomer RG503 (2,7%; Boehringer Ingelheim) in 
Methylenchlorid hergestellt. Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen 
Implantates wie in Beispiel 3 beschrieben verwendet. 

5 

Beispiel 14: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 
Polymeren 

Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus Polybutylcyanacrylat (0,6%) und 
10 Poly-L-Lactide Resomer L 104 (2,4%; Boehringer Ingelheim) in Methylenchlorid 

hergestellt. Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie 
in Beispiel 3 beschrieben verwendet. 

Beispiel 15: 

15 Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 
Polymeren 

Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus Polybutylcyanacrylat (0,6%) und 
Poly-D,L-Lactide Resomer R 503 (3,4%; Boehringer Ingelheim) in THF hergestellt. 
Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 
20 beschrieben verwendet. 

Beispiel 16: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 
Polymeren 

25 Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus Polybutylcyanacrylat (6,0%) 
Polyethylenglycol 5000 (0,18%; Fluka) in Methylenchlorid hergestellt. Diese 
Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 
beschrieben verwendet. 
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Beispiel 17: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 Polymeren 
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Es wird unter sterilen Bedingungen 10 ml einer Losung aus Polybutylcyanacrylat (8%) 
und einem AB-Blockcopolymer (2%), bestehend aus 98 % Poly-e-caprolactone und 
2% Polyethylene glycol 5000 (Birmingham Polymers), in Methylenchlorid hergesteilt. 
Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in 
5 Beispiel 3 beschrieben verwendet, 

Beispiel 18; 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 Polymeren 

10 Es wird unter sterilen Bedingungen 10 ml einer Losung aus Polybutylcyanacrylat (8%) 
und einem AB-Blockcopolymer (2%), bestehend aus 80 % Poly-e-caprolactone und 
20% Polyethyleneglycol 5000 (Birmingham Polymers), in Methylenchlorid hergesteilt. 
Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in 
Beispiel 3 beschrieben verwendet. 

15 

Beispiel 19: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 Polymeren 

Es wird unter sterilen Bedingungen 10 ml einer Losung aus Polybutylcyanacrylat (8%) 
20 und einem AB-Blockcopolymer (2%), bestehend aus 70/30 D,L-Polylactide-co- 
glycolide und PEG5000 (Inherent Vise. = 0.68 dl/g, Birmingham Polymers), in 
Methylenchlorid hergesteilt. 

Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in 
Beispiel 3 beschrieben verwendet. 

25 

Beispiel 20: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 Polymeren 

Es wird unter sterilen Bedingungen 10 ml einer Losung aus Polybutylcyanacrylat (8%) 
30 und einem AB-Blockcopolymer (2%), bestehend aus 70/30 D,L-Polylactide-co- 

glycolide und PEG5000 (Inherent Vise. = 0.94 dl/g, Birmingham Polymers), in THF 
hergesteilt. 
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Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in 
Beispiel 3 beschrieben verwendel. 

Beispiel 21: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 
Polymeren 

Es wird unter sterilen Bedingungen 5 ml einer Usung aus Polybu,ylcyanacrylat (15%) 
in Mechylenchlorid herges.ellt. Zu d.eser Wsung werden 5 ml einer we,.ere 
Polymerlosung enthaltend PEG-Cya„acrylat hergestellt nach: Penachia et al. 
Macromolecules 30: 84^851 (1997) in THF zugegeben. Diese Mischung w,rd zur 
Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 beschneben 
verwendet. 



15 Beispiel 22; 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymerblend aus 2 

Polymeren j 
ES wird unter sterilen Bedingungen eine Wsung aus Polybutylcyanacrylat (10%) und 
Polyvinylakohol (0,85%) in Methylenchlorid hergestellt. Diese Mischung w.rd zur 
Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 beschneben 



10 



20 



verwendet. 



Beispiel 23: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Gemisch aus 
25 Polybutylcyanacrylat und einem Phospholipid. 

ES wird unter steralen Bedingungen eine I^sung aus Polybutylcyanacrylat (9.0%) und 
dem Phospholipid DSPE-PEG5000 (Shearwater Polymers) in Methylenchlond 
hergestellt. Diese Mischung wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates 
wie in Beispiel 3 beschrieben verwendet. 
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Beispiel 24; 
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Beschichtung eines medizinischen Implantates mil einem Gemisch aus 
Polybutylcyanacrylat und Palmitinsaure. 

Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus 5 g Polybutylcyanacrylat und 
0,5 g Palmitinsaure in 100 ml Methylenchlorid hergestellt. Diese Losung wird zur 
5 Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 beschrieben 
verwendet. 



Beispiel 25: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einer Polymermischung unter 

10 Verwendung eines „Kits". 

Der Kit besteht aus einem Glasvial (25 ml Inhalt; niit wieder verschliefibarer Kappe) 
enthaltend eine Poiymergemischlosung hergestellt nach Beispiel 14 in THF. Das 
mediznische Implantat (ein Stent mit metallischem Grundkorper) wird aus seiner 
Verpackxmg entfernt und unter sterilen Bedingungen in das „Kit-Vial" mit der 

15 Polymergmischlosung eingebracht. Das Vial wird verschlossen und mehrfach leicht 

geschuttelt, um den Stent gleichmaBig mit Poiymergemischlosung zu benetzten. Danach 
wird der Stent unter sterilen Bedingungen aus dem Vial entnommen und unter sterilen 
Bedingungen getrocknet. Der Stent ist jetzt mit Polymergemisch beschichtet und 
einsatzbereit. 

20 

Beispiel 26: 

Beschichtung eines medizinischen Implantates mit einem Polymer und einem basischen 
Hilfsstoff zur Steuerung der Polymerdegradation. 

25 Es wird unter sterilen Bedingungen eine Losung aus Polybutylcyanacrylat (1,3%) in 
Methylenchlorid hergestellt. In dieser Losung werden 0.15% hydrobisierte CaCOj 
Mikropartikel (Winnofil, Zeneca) mit einem Ultraturrax fein dispergiert. Diese 
Dispersion wird zur Beschichtung eines medizinischen Implantates wie in Beispiel 3 
beschrieben verwendet. 
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1. Medizinische Implantate, die aus einem Trager bestehen, der mit einem Polymeren 
Oder einem Polymergemisch beschichtet ist, dadurch gekennzeichnet, dali das 
Polymergemisch einen Polycyanacrylsaureester oder einen 
Polymethylenmalonsaureester enthalt. 

2. Medizinische Implantate gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 der 
Trager aus Metall oder einem Polymeren besteht. 

3. Medizinische Implantate gemaii Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Trager ein Stent ist. 

4. Medizinische Implantate gemali einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Beschichtung Polymere aus Cyanacrylatbutylester enthalt. 

5. Medizinische Implantate gemali einem der Anspniche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daJJ die Beschichtung aus Polycyanacrylsaureester und mindestens 
einem weiteren Polymeren besteht. 

6. Medizinische Implantate gemaii. Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi in der 
Polymerbeschichtung Substanzen enthalten sind, die den Abbau des Polymeren 
beeinflussen. 

7. Medizinische Implantate gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Beschichtung Kalziumcarbonat enthalt. 

8. Medizinische Implantate gemafi Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi 
mindestens eines dieser weiteren Polymere aus einer der nachfolgend aufgefuhrten 
Substanzgruppen stammt: Proteine (insbesondere Albumin, Gelatine, Fibrinogen, 
Fibrin, Hirudin, Heparin, Collagen, oder Immunoglobuline) sowie deren Derivate 
(insbesondere quervemetzte Polypeptide, Konjugate von Proteinen mit 
Polyethylenglykolen und anderen Polymeren), Pseudopolyaminosauren, Starke, 
Oder Starkederivate, Chitin, Chitosan, Pektin, Polymilchsaure, Polyglykolsaure, 
Polyhydroxybuttersaure, Polyester, Polycarbonate, Polyamide, Polyphosphazene, 
Polyvinylalkohol, Polyaminosauren, Poly-s-caprolacton, Polyorthoester, 
Polyurethane, Polyhamstoff, Polyethylenterephtalat, 
Polymethylenmalonsaureestt. 
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Beispiel 27: 

Beschichtung eines medizinischen Implantats mit einem Polymer 

Es wird ein Methylenmalonsauredimethylester nach De Kayser et. al. (J.Org.Chem. 
5 53, 4859-4862,1988) hergestellt. 3 g Monomer werden wie in Beispiel 1 

polymerisiert. Es wird eine 2%-ige Losung in THF hergestellt und zur Beschichtung, 
wie in Beispiel 3 beschrieben verwendet. 

Beispiel 28: 

10 Beschichtung eines medizinischen Implantats mit einem Polymer. 

Es werden 1 ml des Methylenmalonsauredimethylesters aus Beispiel 26 wie bei 
Lescure et al. (Pharm. Research 11(9), 1270-1277 (1994) durch tropfenweise Zugabe 
in 100 ml l%iger Dextranlosung (MW = 70.000 Sigma) bei pH = 5.5 unter riihren 
15 polymerisiert. Die erhaltenen Nanopartikel werden 5 mal durch Zentrifugation gegen 
Wasser gewaschen, lyophilisiert und aus dem Lyophilisat eine 1 %ige Polymerlosung 
in Methylenchlorid hergestellt und zur Beschichtung, wie in Beispiel 3 verwendet. 



Beispiel 29: 

20 Beschichtung eines medizinischen Implantats mit einem Polymer 

Es werden 1 ml des Butycyanoacrylat durch tropfenweise Zugabe in 100 ml 1 %iger 
Dextranlosung (MW = 70.000 Sigma) bei pH = 2.5 unter riihren polymerisiert . Die 
erhaltenen Nanopartikel werden 5 mal durch Zentrifugation gegen Wasser gewaschen, 
25 lyophilisiert und aus dem Lyophilisat eine 1 %ige Polymerlosung in Methylenchlorid 
hergestellt und zur Beschichtung, wie in Beispiel 3 verwendet. 
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9. Medizinische Implantate gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
aufgebrachte polymere Schicht mindestens einen Weichmacher enthalt. 

10. Medizinische Implantate gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Weichmacher ein nichtionisches Tensid ist, insbesondere Nonylphenoxy- 

5 Polyethylenoxid (Synperonic NP20), Octoxynol (Triton X-100) oder Poloxamere 
(Pluronic F127 oder Pluronic F68). 
IL Sterile Losung eines Polymergemisches in einem speziellen InkubationsgefaB zur 
Herstellung von medizinischen Implantaten gemaB einem der Anspriiche 1 bis 10. 

12. Verwendung von Polymeren aus Cyanacrylaten und/oder 

10 Methylenmalonsaureestem zur Beschichtung medizinischer Gerate und Implantate, 
welche die Proliferation von Zellen verhindem soUen. 

13. Verfahren zur Herstellung medizinischer Implantate gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager oder das zu beschichtende medizinische Implantat 
Oder der zu beschichtende Teil des medizinischen Implantates in eine Losung 

15 eingetaucht wird, die Polymere aus Cyanacrylat und/oder Methylenmalonsaureester 
enthalt, und dann aus dieser Losung herausgezogen wird. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Losung neben 
den Polymeren aus Cyanacrylat und/oder Methylenmalonsaureester weitere 
Polymere enthalt. 

20 15. Verfahren zur Herstellung eines mit Polymer beschichteten medizinischen 
Implantates unter Verwendung einer sterilen Losung gemaB Anspruch 11. 



25 
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Seite 2, Zeile 56 -Seite 3, Zeile 36 

Seite 4, Zeile 13 - Zeile 31 

Anspruche 

WO 94 14390 A (ORBITAL IMPLANT TECH) 
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* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentiichung, die den altgemeinen Stand der Technik definiert. 

aber nicht als besonders bedautsam anzusehen ist 
"E" alteres Dokunwnt, das jadoch erst am oder nach dam Internationa len 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
Veroffentiichung. die geeignet ist, einan Prroritatsanspruch zweifalhaft er- 
schetnen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Varoffantlictiung belegt warden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

Veroffentiichung. die sich auf eino mundJiche Offanbarung, 
eine Banutzung. aine Ausstetlung Oder andere MaBnahmen bezieht 
VerdffantlKhung. die vor dem intemationaten Anmeldadatum. aber nach 
dam beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatore Veroffentiichung. die nach dem international en Anmeldadatum 
Oder dem Prioritatsdalum veroffentlicht worden ist und mit der 
AnmeWung nicht koitidiert, sondarn nur zum Verstandnis das der 
Ertlndung zugrundeliegenden Prinztps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorw angegeben ist 

-X" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung: die beanspnjchte Ertindung 
kann allein aufgoind diesar Veroffentiichung nicht als neu oder auf 
erf IrKlerischer Tatigkeit beruhand betrachtet werden 

"Y" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die baanspmchte Ertindung 
kann nicht als auf arlinderischor Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffenttichung mit einer oder mehreren andaren 
Ver6ffenttichur>gen diesar Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegand ist 
Veroffentiichung, die Mitglied derseiben Patentfamilie ist 
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1 . Dieser Internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Pruf ung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Rege! 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



1 




11 


□ 


111 
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IV 




V 




VI 
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VII 


□ 


VIM 


□ 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/0601 5 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf sine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berictits als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.)\ 
Beschreibung, Seiten: 

1-17 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-15 eingegangen am 24/08/2000 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen Behorde in der Sprache: , zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache eingereicht; 
dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Annneldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Priifung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, dass das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, dass die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftiichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen. Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde iiber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahiung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. K Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist. und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahiung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regein 13.1 , 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

IS aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

H alio Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatlgkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 3, 7-9 

Nein: Anspruche 1 , 2, 4-6, 8. 1 1 -1 5 
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Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbiiche Anwendbarkeit 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 

(GA) Ja: Anspruche 1-15 
Nein: Anspruche 
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Zu Punkt IV 

Der Gegenstand der unabhanglgen Anspruche 1, 11, 12, 13 und 15 ist bereits teilweise bekannt (siehe die 
Grunde furdiesen Einwand). Die erforderliche Einheitlichkeit der Erfindung (Regel 13.1 PCT) ist damit insofem 
nicht mehr gegeben, als zwischen den Gegenstanden der Gruppen kein technischer Zusannmenhang im Sinne 
der Regel 13.2 PCT besteht, der in einem oder mehreren gleichen oder entsprechenden besonderen techni- 
schen Merkmalen zum Ausdruck kommt. 

Die verschiedenen Gruppen von Erfindungen sind : 

1 . Medizinische Implantate beschichtet mit Polycyanacrylsaureester enthattenden Polymeren (Anspruche 
1-3 (teils). 4, 5-8 (tells), 9, 10 und 11-15 (tells) ; 

2. Medizinische Implantate beschichtet mit Polymeren, die Polymethylenmalonsaureester enthalten 
(Anspruche 1-3 (teils), 5-8 (teils) und 11-15 (teils) ; 

3. Medizinische Implantate beschichtet mit Polymergemische (Anspruche 1-15). 

Aus den folgenden Grunden hangen diese Gruppen nicht so zusammen, da3 sie eine einzige allgemeine 
erfinderische Idee verwirklichen (Regel 13.1 PCT): 

D2 offenbart mit Polycyanacrylsaureester beschichtete Medizinische Implantate. 

Beschichtungen aus Polymergemische von Cyanacrylat und Methylenmalonsaureester (siehe Beschreibung, 
Seite 5, Z. 26-27) sind neu nach dem vorliegenden Stand der Technik. 

Zu Punkt V 

Neuheit 

D1 beschreibt die Venwendung von Butyl-2-cyanoacrylaten-Monomeren (siehe S. 3, Z. 34-35) und 
Dimethylmethylidenemalonat (siehe S. 2, Z. 57 und Example 2, Z. 6) zur Beschichtigung medizinischer 
Implantate. D3 offenbart die Anwendung von Ethyl-2-Cyanoacrylaten-Monomeren und lsobutyl-2- 
Cyanoacrylate-Monomeren zur Beschichtigung von Stents (S. 320, "Selection of adhesive and PCTA balloon 
catheter*'). Das Cyanacrylat-Monomer ist ein Klebstoff, der durch die schnelle Polymerisation des Cyanacrylats 
an der Luft das Implantat sicher an der richtigen Stelle festhalt. Die Beschichtung des Implantates erfolgt mit 
dem unpolymerisierten, monomeren Cyanolacrylat, denn nur dieses hat die klebenden Eigenschaften. Diese 
Dokumente vorschrieben jedoch nicht die Gegenstande der unterliegenden Anspruche 1-15, well in der 
vorliegengden Anmeldung werden die Implantate mit bereits polymerisiertem Cyanacrylat beschichte. 

D2 beschreibt die Verwendung von Cyanoacrylaten (siehe S. 12, Z. 13-16, Anspruche 4, 5) zur Beschichtigung 
medizinischer Implantate. Die Beschichtigung kann auch Proteine wie Gelatine, Fibrinogen oder Collagen 
(siehe Anspruche 6, 7) enthalten. Das Verfahren ist offenbart auf der Seite 13, Z. 34-36 und in Anspruch 43. 
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Die Gegenstande der Anspruche 1, 2, 4-6, 8 und 11-15 sind deshalb vorbeschrieben. Das Zweck eines 
Produktes ("fur die Behandlung proliferatlver Erkrankungen") kann nicht als neues Technisches Merkmal 
dienen. Dies ist nur zulasslg wenn der Anspruch auf eine Verwendung gerlchtet ist (s.g. zweiter Medizinische 
Verwendung). 

Erfinderische Tatigkeit 

D2, angesehen als naheliegender Stand der Technik, unterschiedet sich von den vorliegenden Anmeldung 
durch ein vollig andere Verwendung von Polycyanacrylate beschichtete medizinische Implantate (Implantate 
fur Einsetzung in die Augenhohle). Die Aufgabe der Erfindung kann darin gesehen werden medizinische 
Implantate zur Verfugung zu stellen die bel der Behandlung proliferatlver Erkrankungen eingesetz werden 
konnen. D1-D3 geben keine Hinweise darauf. daB die dort beschriebene Implantate auch zur Behandlung 
proliferatlver Erkrankungen geeignet sein und der Gegenstand der Anspruche 1-15 beruht daher auf einer 
erfinderischen Tatigkeit. 
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Patentanspriiche 



5 



10 



15 



20 



25 



1. Medizinische Implantate fur die Behandlung proliferativer Erkrankungen, die aus 
einem Trager bestehen, der mit einem Polymeren oder einem Polymergemisch 
beschichtet ist, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymergemisch einen 
Polycyanacrylsaureester oder einen Polymethylenmalonsaureester enthalt. 

2. Medizinische Implantate gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Trager aus Metall oder einem Polymeren besteht, 

3. Medizinische Implantate gemaJJ Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Trager ein Stent ist. 

4. Medizinische Implantate gemaB einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Beschichtung Polymere aus Cyanacrylatbutylester enthalt. 

5. Medizinische Implantate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Beschichtung aus Polycyanacrylsaureester und mindestens 
einem weiteren Polymeren besteht. 

6. Medizinische Implantate gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Polymerbeschichtung Substanzen enthalten sind, die den Abbau des Polymeren 
beeinflussen. 

7. Medizinische Implantate gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Beschichtung Kalziumcarbonat enthalt. 

8. Medizinische Implantate gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens eines dieser weiteren Polymere aus einer der nachfolgend aufgefiihrten 
Substanzgruppen stammt: Proteine (insbesondere Albumin, Gelatine, Fibrinogen, 
Fibrin, Hirudin, Heparin, Collagen, oder Immunoglobuline) sowie deren Derivate 
(insbesondere quervernetzte Polypeptide, Konjugate von Proteinen mit 
Polyethylenglykolen und anderen Polymeren), Pseudopolyaminosauren, Starke, 
Oder Starkederivate, Chitin, Chitosan, Pektin, Polymilchsaure, Polyglykolsaure, 
Polyhydroxybuttersaure, Polyester, Polycarbonate, Polyamide, Polyphosphazene, 
Polyvinylalkohol, Polyaminosauren, Poly-s-caprolacton, Polyorthoester, 
Polyurethane, Polyhamstoff, Polyethylenterephtalat, 
Polymethylenmalonsaureester. 
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9. Medizinische Implantate gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
aufgebrachte polymere Schicht mindestens einen Weichmacher enthalt. 

10. Medizinische Implantate gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Weichmacher ein nichtionisches Tensid ist, insbesondere Nonylphenoxy- 

5 Polyethylenoxid, Octoxynol oder Poloxamere. 

11. Sterile Losung eines Polymergemisches in einem speziellen InkubationsgefaB zur 
Herstellung von medizinischen Implantaten gemaB einem der Anspruche 1 bis 10. 

12. Verwendung von Polymeren aus Cyanacrylaten und/oder 
Methylenmalonsaureestem zur Beschichtung medizinischer Gerate und Implantate, 

10 welche die Proliferation von Zellen verhindem soUen. 

13. Verfahren zur Herstellung medizinischer Implantate gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager oder das zu beschichtende medizinische Implantat 
Oder der zu beschichtende Teil des medizinischen Implantates in eine Losung 
eingetaucht wird, die Polymere aus Cyanacrylat und/oder Methylenmalonsaureester 

15 enthalt, und dann aus dieser Losung herausgezogen wird. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Losung neben 
den Polymeren aus Cyanacrylat und/oder Methylenmalonsaureester weitere 
Polymere enthalt. 

15. Verfahren zur Herstellung eines mit Polymer beschichteten medizinischen 
20 Implantates unter Verwendung einer sterilen Losung gemaB Anspruch 11, 
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VERTRA 



^ ER DIE INTERNATIONALE ZUsAmENARBEIT 
TiF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
51573AW0M1XX 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/06015 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

18/08/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

10/09/1998 


Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemSG 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtiich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der BehOrde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtiich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtrSglich in schriftiicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der BehOrde nachtrSglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die ErklSrung, da3 das nachti-^glich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehatt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die ErklSrung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftltchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Fefd I). 

3. Q Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



Hinsichtiich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt. 
I I wurde der Wortiaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtiich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt. 

, . wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

I I Anmelder kann der Behorde tnnerhalb eines Monats nach dem Dahjm der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentilchen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen' [X| keinederAbb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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INTERNATIONALEi^ECHERCHENBERICHT 



«I on ales Aktenzeichen 

PTT/EP 99/06015 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61L27/00 



Nach der Internationalen Patent Massif ikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter Mlndestprufstoff (Klasstfikationssystem und KlassifikationssynnbolG ) 

IPK 7 A61L C08F C08L 



Recherchierte aber nicht zum Mlndestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die rec hare hie rten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuttierte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venvendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 


Bezeichnung der VerSffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


EP 0 727 230 A (ETHICON INC) 

21. August 1996 (1996-08-21) 

Seite 2, Zeile 36 - Zeile 46 

Seite 2, Zeile 56 -Seite 3, Zeile 36 

Seite 4, Zeile 13 - Zeile 31 

Anspruche 


1.2,4-8, 
13,14 


X 


WO 94 14390 A (ORBITAL IMPLANT TECH) 
7. Juli 1994 (1994-07-07) 
Seite 9, Zeile 3 - Zeile 7 
Seite 12, Zeile 5 -Seite 13, Zeile 36 
Anspruche 1 , 3-5 , 21 , 22 , 24-26 , 42 , 63 , 84 , 105 


1,2, 

11-13,15 


X 


DE 19 28 104 A (MINNESOTA MINING AND 
MANUFACTURING COMPANY) 
2. Januar 1970 (1970-01-02) 
Beispiele B,C,E,F,I 
Anspruche 

-/- 


1.5,6,8, 
13,14 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



** Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den altgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu iassen, oder durch die das Verbffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
sol] Oder die a us einem anderen be sonde re n Grund angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



'T" Spate re Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese VertJindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied dersetben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



26. November 1999 



Absendadatum des internationalen Recherche nberichts 



07/12/1999 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax; (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Thornton, S 
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INTERNATIONALE 



FXHERCHENBERICHT 



tr^^Blonales Aktenzefchen 

PCT/EP 99/06015 



C.<Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teil© 



Betr. Anspruch Nr. 



GB 1 196 049 A (RABINOWITZ R) 
24. Juni 1970 (1970-06-24) 
Beispiel 4 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199515 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A96, AN 1995-109588 

XP002124006 

& JP 07 031673 A (ASAHI OPTICAL CO LTD), 
3. Februar 1995 (1995-02-03) 
Zusammenfassung 

US 5 792 106 A (MISCHE HANS A) 
11. August 1998 (1998-08-11) 
Anspriiche 



1,2,4,13 



1,3.4, 
13,14 
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INTEF^^TIONAL SEARCH REPORT 

Inf^lfnon on patent family members 



tional Application No 

PCT/EP 99/06015 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
oaie 


Patent family 
menriber(s) 


Publication 
date 


EP 0727230 


A 


21-08-1996 


US 


5550172 


A 


27-08-1996 








AU 


4339096 


A 


15-08-1996 








RR 




A 
M 


27-01-1998 








CA 


2168822 


A 


08-08-1996 








JP 


8252306 


A 


01-10-1996 


WO 9414390 


A 


07-07-1994 


CA 


2152617 


A 


07-07-1004 








AU 


3421293 


A 


19-07-1994 








EP 


0746270 


A 


11-12-1996 


DE 1928104 


A 


02-01-1970 


BE 


758784 


A 


i5_04_ig7i 








CA 


918343 


A 


02-01-1973 








FR 


2010088 


A 


13-02-1970 








GB 


1278479 


A 


21-06-1972 








NL 


6907988 A.B 


08-12-1969 










380011 


B 


27-10-1975 








us 


3532674 


A 


06-10-1970 








D u 


764987 


A 


16-08-1971 








US 


3540126 


A 


17-11-1970 


GB 1196049 


A 


24-06-1970 


DE 


1617972 


A 


22-04-1971 








FR 


7323 


M 


06-10-1969 


JP 7031673 


A 


03-02-1995 


NONE 








US 5792106 


A 


11-08-1998 


NONE 
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^ PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
5 1 573 A WOM 1 XXOO-P 


i7r\o irfTDTiJi?D Ai-Tirfciw Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 


International filing date {day/month/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/EP99/06015 


18 August 1999(18.08.99) 


10 September 1998 (10.09.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61L 27/00 






Applicant 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



^ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 



been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 




V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

19 February 2000 (19.02.00) 


Date of completion of this report 

20 November 2000 (20.1 1.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EP99/06015 


I. Basis of the report 


1. This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been Jumished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 


j 1 the international application as originally filed. 






[\/| the descrintion. naees ^"^^ 


, as originally filed. 




oaees 


, filed with the demand. 




oaees 


, filed with the letter of 




naees 


, filed with the letter of 




|V] the claims. Nos. 


, as originally filed. 




Nos. 


, as amended imder Article 19, 


Nos. 


, nied with the demand. 




Nn« 1-15 


, filed with the letter of 


24 August 2000 f24.08.2000) 


Nos. 


, filed with the letter of 




I 1 the drawings, sheets/fie 


, as originally filed. 




sheets/fie 


, filed with the demand. 




sheets/fie 


, filed with the letter of 




sheets/fie 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






1 1 the description, pages 






1 1 the claims. Nos. 






1 1 the drawings. sheets/fie 






2 1 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 







Form PCT/IPE A/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/06015 



IV. Lack of unity of invention 



1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 

I I restricted the claims. 

I I paid additional fees. 

I I paid additional fees under protest. 

I I neither restricted nor paid additional fees. 

rrpi This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1, 

2- lAJ not to invite tne applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13,1, 13.2 and 13.3 is 
I I complied with. 

not complied with for the following reasons: 

See annex 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



all parts. 

I I the parts relating to claims Nos. 
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International application No. 
PCT/EP 99/06015 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: IV. 3 



The subject matter of independent Claims 1, 11, 12, 13 
and 15 is already known in part (see the reasons for this 
objection) . The requisite unity of invention (PCT Rule 
13.1) is thus not established since there is no technical 
connection between the subject matter of the groups (PCT 
Rule 13-2) involving one or more of the same or 
corresponding special technical features. 



The different groups of invention are: 

1. Medical implants coated with polymers containing 

polycyanoacrylic acid esters (Claims 1-3 (in part) , 
4, 5-8 (in part), 9, 10 and 11-15 (in part) ) ; 



2. Medical implants coated with polymers containing 
polymethylene malonic acid esters (Claims 1-3 (in 
part), 5-8 (in part) and 11-15 (in part)); 

3. Medical implants coated with polymer mixtures 

(Claims 1-15) . 



For the following reasons these groups are not so linked 
as to involve a common general inventive concept (PCT 
Rule 13.1): 



D2 discloses medical implants coated with 
polycyanoacrylic acid esters. 



Coatings of polymer mixtures of cyanoacrylate and 
methylene malonic acid esters (see description, page 5, 
lines 26-27) are novel over the available prior art. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



3, 7-9 



YES 



1, 2, 4-6, 8, 11-15 NO 

YES 
NO 



1-15 



1-15 



YES 
NO 



Citations and explanations 
Novel ty 



Dl describes the use of butyl-2-cyanoacrylate monomers 
(see page 3, lines 34-35) and dimethylmethylidene malonate 
(see page 2, line 57 and Example 2, line 6) for coating 
medical implants. D3 discloses the use of ethyl-2- 
cyanoacrylate monomers and isobutyl-2-cyanoacrylate 
monomers for coating stents (page 320: "Selection of 
adhesive and PCTA balloon catheter" ) . The cyanoacrylate 
monomer is an adhesive that secures the implant in the 
correct place since the cyanoacrylate polymerises quickly 
in the air. The implant is coated with the unpolymerised, 
monomeric cyanolacrylate , since this alone has the 
adhesive properties. These documents do not, however, 
prescribe the subject matter of the present Claims 1-15, 
because in the present application the implants are coated 
with already polymerised cyanoacrylate. 

D2 describes the use of cyanoacrylates (see page 12, lines 
13-16, Claims 4, 5) for coating medical implants. The 
coating can also contain proteins such as gelatine, 
fibrinogen or collagen (see Claims 6, 7) . The method is 
disclosed on page 13, lines 34-36 and in Claim 43. 
The subject matter of Claims 1, 2, 4-6, 8 and 11-15 is 
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Internationa! application No. 
PCT/EP 99/06015 



thus already described. The purpose for which a product is 
intended (''for treating proliferative diseases) cannot be 
a novel technical feature. This is only allowable if the 
claim concerns a use (so-called second medical use) . 

Inventive step 

D2, considered the closest prior art, differs from the 
present application in that the medical implant coated 
with polycyanoacrylate is intended for a completely 
different use (an implant for introduction in the eye 
sockets) . The problem addressed by the invention can be 
considered that of providing medical implants which can be 
used to treat proliferative diseases. D1-D3 do not suggest 
that the implants described therein are also suitable for 
treating proliferative diseases and the subject matter of 
Claims 1-15 therefore involves an inventive step. 
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